
PP*T ORGANIZACION MUNDIAL DE LA PROPIEDAD INTELECTUAL 

^ ^ Oficina Intemacional 

SOLICmJD INTERNACIONAL PUBLICADA EN VIRTUD DEL TRATADO DE COOPERACION 
EN MATERIA DE PATENTES (PCX) 



(51) Clasificacidn Intemacional de Patentes ^ ; 
C07C 235/34, A61K 31/165 



Al 



(11) Ndmero de publicacidn internacional: WO 99/41229 

19 de Agosto de 1999 (19.08.99) 



(43) Fecha de publicacidn 
intemacional: 



(21) Solicitud internacional: 



PCT/MX99/00004 



(22) Fecha de la presentaddn internacional: 

1 1 de Febiero de 1999 (1 1 .02.99) 



(30) Datos relativos a la prioridad: 

981177 lldeFebrerode 1998 

(11.02.98) 



MX 



(71)(72) Solicitantes e inventores: CARVAJAL SANDOVAL. 
Guillenno [MX/MX]; Calle Cocoteros 177, Colonia Nueva 
Santa Marfa, Mexico. D.F. 02800 (MX). MEZA TOLEDO, 
Sergio Enrique [MX/MX]; Edificio Encino Depto. 106, 
Calle Catpio 99, Colonia Santa Marfa la Ribera, Mexico, 
DJJ. 06400 (MX). 



(81) Estados designados: CA, US, Patente europea (AT, BE, CH, 
CY, DE, DK. ES, FI, FR, GB, GR, IE, IT, LU, MC, ML. 
FT, SE). 



Publicada 

Con informe de busqueda intemacional 
Antes de la -expiracidn del plazo previsto para la 
modificacidn de las reivindicaciones, serd publicada 
nuevamente si se reciben modificaciones. 



(54) Titter HALOGENATED PHENYL ALCX)HOL AMIDES (LIGANDS OF GABAb RECEPTOR) HAVING AN ANTICONVULSANT 

ACTIVITY 



(54) Tftulo: FENIL ALCOHOL AMIDAS HALOGENADAS (LIGANDOS DEL RECEPTOR GABAb) QUE PRESENTAN AGIWIDAD 
ANTICONVULSIONANra - 



(57) Abstract 

New anticonvulsant compounds have been synthesized with a chlorine or fluorine atom in the position para of the phenyl ring. 
These compounds include DL-2-4iydroxy-2-(4*-chlorophenyl)butyramide, DL-2-hydroxy-2-(4-fluorophenyl)butyraniide, 
DL-3-hydroxy-3-(4*-chlorophenyl)pentanamide, DL-3~hydroxy-3-(4'-fluorophenyl)pentanamide, 
DL-4-hydroxy-4-(4*-chlorophenyl)hexanamide and DL-4-hydroxy-4-(4 -fluorophenyl)hexanamide. Said compounds have a 
rather significant anticonvulsant activity against convulsions produced by pentylene tetrazol, as well as unexpected properties in particular 
a high afiinity to the GABAb receptor in addition to a sustained andconvulsant activity. The invention also relates to methods for the 
synthesis of halogenated phenyl alcohol amides such as indicated in the examples given in the disclosure. 

(57) Resumen 

Se sintetizaron nuevos compuestos anticonvulsionantes con un dtomo de cloro o fliSor eh la posici6n para del anillo fe- 
nilo. Estos compuestos incluyen a la DL-2r-hidroxi-2-(4*-clorofenil)butiramida, la Dl-2-hidroxi-2-(4 ~fluorofenil)butiramida. 
la DL-3-hidroxi-3-(4'-clorofenil)pcntanamida, la DL-3"hidroxi-3-(4-fluorofenil)pentanamida, la 

DL-4-hidroxi-4-(4'-clorofcnil)hexanamida, y la DL-4--hidroxi-4-<4-fluorofenil)hexanamida. Los compuestos mencionados 
presentan una actividad anticonvulsionante bastante significativa contra las convulsiones producidas por el pentilenotetrazol, as! 
como propiedades inesperadas, particularmente una alta afinidad hacia el receptor GABAb adem^ de una prolongada actividad 
anticonvulsionante. La invencidn tambi^n incluye los m6todos para la sfhtesis de las fenil alcohol amidas halogenadas tal y como se indica 
en los ejemplos. 
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FENIL ALCOHOL AMIDAS HALOGENADAS (LIGANDOS DEL RECEPTOR 
gabab) que PRESENTAN ACTIVIDAD ANTICONVULSIONANTE 

CAMPO TECNICO 

La presente invencion se refaciona con ligandos nuevos.del receptor GABAb 
5 (acido y-aminobutfrico), particularmente hidroxiamidas. las cuales presentan 
actividad anticonvulsionante, y con m^todps para ia preparacion de tales 
compuestps. 

ANTECEDENTES DE LA INVENCION . 
Los compuestos , (±)-4-hidrpxi-4-fenilhexanamida (DL-HEPB), (±)-3-hidroxh3- 

10 fenilpentanamida (DL-HEPP) y (±)-2-hidroxi-2-fenilbutiramida (DL-HEPA). 
presentan un amplio espectro de actividad anticonvulsionante, Ellos protegen a 
los ratones contra las conyulsiones provocadas per el pentilenotetrazol, la 
bicuculina. la 4-anniinopiridina, la tiosemicarbazida y el electrochoque nnaximo. 
Ver Caryajal y cols., Biochem, Pharmacol. 13. 1059 (1964), Perez-de-ia-Mora y 

15 cols.. Biochem. Phamiacol. 22, 2635 (1973) y Meza-Toledo y cols., Arzne/m. 
Forsch. 40 (II). 1289 (1990). Tanto el DL-HEPB como el DL-HEPP tambien 
protegen a gatos y ratas contra el kindling hipocampal. Ver Solis y cols., 
Neurobiqlogia, Symposium Intemacional, pp. 83-94, (1979) y Solis y cols., Arch, 
Neurocien. (M6x.) 1, 99 (1996). Ademas, el DL-HEPP protege a ratas contra el 

20 sindrome de abstinencia al acido y-aminobutmco (GABA). 6ste es un modelo de 
epilepsia focal/ et cual ha mostrado una resjstencia extraprdinaria a . los 
antiepilepticos.clasicps, Ver Brailowskyy cols., Epilepsy Res, 11, 167 (1992). El 
DL-HEPP tambien produce una . disminucidn significativa de las descargas . - 
focales en el modelo congenita de. epilepsia tipo ausencias en la rata de 

25 Estrasburgo. (GAERS)i este es un modelo de epilepsia generalizada no 
convulsiva. en el cual los antagonistas hacia los receptores GABAb presentan 
actividad anticonvulsionante. Ver Brailowsky y cols., citado arriba, Liu, y cols., 
Neurosci. 48, 87 (1992), Marescaux y cols., PharmacoL Common. 2, 57 (1992) . 
y FroestI y cols., J. Med, Chem, 38, 3313 (1995). En la busqueda de nuevos 

30 compuestos con una actividad anticonvulsionante elevada. se sintetizo una 
serie nueva de hidroxiamidas halogenadas. las cuales presentaron una alta 
afinidad hacia el receptor GABAb ademas de una actividad anticonvulsionante 
bastante significativa. 
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DESCRIPCION DETALLADA 
Se sintetizaron compuestos con un atomo de cloro 6 fluor en la posicidn para 
del anilio fenilo de una serie homologa de fenil alcohol amicjas. Los compuestos 
preparados son nombrados como: DL-2-hidroxi-2-(4'-clorofenil)butiramida (DL- 
5 CI-HEPA . 1), DL-2-hjdroxi-2-(4"-fluorofenil)butiramida (DL-F-HEPA, 2), DL-3- 
hidroxi-3-(4'-clorofenil)pentanamlda (DL-CI-HEPP. 3), DL-3-hidroxi-3-(4'-fluoro- 
fenil) pentanamida (DL-F-HEPP, 4), DL-4-hidroxl-4-(4'-clorofenil)hexanamida 
(DL-CI-HEPB. 5), y DL-4-hidroxi-4-(4'-fluorofenil) hexanamida (DL-F-HEPB ,6). 
Los compuestos mencionados presentaron diferencias inesperadas en actividad 
10 anticonvulsionante con respecto a los compuestos no halogenados. Se utilize la 
prueba del pentilenotetrazol para evaluar la actividad anticonvulsionante de 
cada compuesto. Como puede observarse en la Tabia 1, los compuestos 1, 3 y 
5 presentaron una actividad anticonvulsionante inusitadamente alta. siendo 
superior en dos a tres veces con respecto a la actividad que presentaron los 
15 compuestos no halogenados. En el ejempio 4 de la parte inferior, se observe 
que los compuestos 2; 4 y 6 tambien presentaron diferencias inesperadas en el 
tiempo de duracion de su actividad anticonvulsionante. con respecto a la 
actividad de los compuestos no halogenados. Como puede observarse en la 
TabIa 2. a los tiempos de 4 h a 6 h posteriores a su administracion, los 
20 compuestos 2, 4 y 6 presentaron una actividad anticonvulsionante de dos a tres 
veces superior con respecto a la actividad de los compuestos no halogenados. 
Lo anterior fue particulannente inesperado basados en la naturaleza de 6sos 
compuestos, y demuestra qup existen diferencias inesperadas sustandales en 
la actividad de los compuestos mencionados. Basados en el efecto protector de 
25 los compuestos de la invencidn contra las convulsiones producidas por el 
pentilenotetrazol, puede esperarse que sean efectivos en el tratamiento de la 
epilepsia tipo ausencias. Para las fenil alcohol amidas, se evaluo la inhibicion de 
la union especifica del R-f H]-baclofen a los receptores GABAb. en membranes 
sinapticas crudas de cerebro de rata. Como se obsen/a en- la Table 1. las fenil 
30 alcohol amidas mostraron una alta afinidad hacia el receptor GABAb. Los 
compuestos 1 y 3 fueron tan potentes como el GABA y el R-baclofen y fueron 
los mas potentes de los compuestos evaluados. Los compuestos DL-HEPA, 
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DL-HEPP y DL-HEPB fueron tan ootentes como el DL-baclofen. Los 
compuestos 2, 4 y 6 fueron menos activos que el DL-2-hidroxisaclofen. El 
compuesto 5, fue el menos activo de todas las series estudiadas. Se encontro 
una relacion lineal entre los valores de pKi, en mol/l. y tos valores de pDEso, en 

5 mol kg'\ para la actividad anticonvulsionante, de las amidas. DL-HEPA, DL- 
HEPP, DL-HEPB y para los compuestos 1 y 3. La ecuacion obtenida fue: pKi = 
4.55 + 0.72 pDEso. ^ = 0.92. Para los compuestos 2, 4. 5 y 6, no se observo 
ninguna relacion entre los valores de pKi y los valores de pDEso para la 
actividad anticonvulsionante. Adicionalmente, el R-bac!ofen"(un agonista de los 

10 receptores GABAb) antagonize muy eficientemente la actividad 
anticonvulsionante del DL-HEPP y del cornpuesto 3 (Fig.. 5). Los resultados 
anteriores, as! conrio la actividad protectora del DL-HEPP en el modelo de 
epilepsia denominado GAERS,, apoyan la nocion de que algunas de las fenil 
alcohol amidas anticonvulsionantes son antagonistas del receptor GABAb. Ver 

15 Liu, y cols., Neurosci. 48, 87 (1992), Marescaux y cols., Pharmacol. Commun, 
2, 57 (1992) y Brailowsky, y cols., citado arriba. A |a fecha, se han sintetizado 
solo un numero reducido de antagonistas hacia los receptores GABAb que 
penetren la barrera hematoencefalica. por ello su potencial terapeutico no se ha 
evaluado completamente. Los principales antagonistas eonocidos hacia los 

20 receptores GABAb presentan en su estructura la cadena principal del GABA la 
cual esta unida a sustituyentes hidrofobicos. Adicionalmente, algunos de ellos 
contienen sustituciones isostericas del grupo carboxilato del GABA por grupos 
fosfatos. fosfprilos 6 sulfates que estan unidos a sustituyentes hidrofobicos. Ver 
Kerr y cols., Med. Res, Rev. 12. 593 (1992). Bowery. Ann. Rev, Pharmacol. 

25 Toxicol. 33. 109 (1993) y FroestI y cols.. J. Med. Chem. 38, 3313 (1995). Los 
compuestos de esta invencion no estan relacionados estructuralmente con los 
principales antagonistas eonocidos hacia los receptores GABAs, y 
consecuentemente ellos representan una familia nueva de antagonistas hacia. 
los receptores GABAb los cuales poseen actividad anticonvulsionante in vivo. 

30 Por lo anterior, los compuestos de la invencion poseen un mecanismo de accion 
novedoso que explica su actividad anticonvulsionante. 

En los ejemplos siguientes, los puntos de fusion se determinaron en un aparato 
Electrotermal y no estan corregidos. Los espectros de infrarrojo se obtuvieron 
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en un espectrometro Perkin Elmer 1310. Los espectros de resonancia 
magnetica nuclear de hidrogeno se realizaron en un espectrometro Varian EM 
360-L. Los valores de desplazamiento quimico se Indican en 5 (ppm); se 
utilizaron CDCI3 y DMSO-de como disolventes y TMS como estandard interne. 
5 Los analisis elementales fueron realizados por los laboratorios Galbraith, Inc., 
de Knoxvilte, TN (USA) y las diferencias obtenidas con respecto a los valores 
teoricos fueron de ± 0.5 %. con excepdon de algunos valores indicados. 

EJEMPLO 1 

PrBparacidn de la DL-2-hidrioxi-2-(4'-clorofenil)butiramida, DL-CI-HEPA (1) 

10 El compuesto 1 se obtuvo mediante una condensacion entre la 4'- 
cloropropiofenona y el cianuro de sodio eh medio acido (Fig. 1). 
Precaucion: jSe libera cianuro de hidrogeno! A una mezcia agitada 
conteniendo: 4'-cloropropiofenona (22.61 g, 0.1342 moles), cianuro de sodio 
(16.4 g. 0.3347 moles), eter etilico (80 ml) y agua (100 ml), se le adiciono HCI al 

15 37 % (28 ml, 0.34 moles). La temperatura se mantuvo entre 2 y 5 °C durante la 
adicion la cual requirio de 2 h. Posteriormente, la agitacion se continuo durante 
5 h adicionales a una temperatura de 10 a 15 ''C. Entonces. la fase eterea se 
separo y se le adiciono agua (20 ml), para disolver las sales. Despues, la 
solucion acuosa se extrajo con 3 porciones de 50 ml de eter. Los extractos 

20 etereos combinados se concentraron a presion reduclda de 20-30 mm de Hg. El 
aceite residual se enfrio. se le adiciono HCI al 37 % (32 ml) y se saturo a 5-10 
°C con HC1(8), manteniendose a temperatura ambiente durante 18 h, 
aparedendo un precipitado. El exceso de HCI se removio haciendo fluir aire a 
trav6s de la solucion. El precipitado se filtro y se recristalizo con benceno 

25 obteniendose 15.1 g (52.7 %) de 1. p.f. 122-123 '^C ; RMN-'H (CDCIartJMSO-de) 
5 : 0.9 (t, 3H. -CH3), 2.1 (m. 2H. -CHr). 5.4 (s. 1H, -OH). 6.6 (bs, 1H. -NH-). 7.1 
(bs. 1H. -NH-). 7.3 (d, 2H. H fenilo), 7.6 (d, 2H, H fenilo) ; IR (KBr) : 3470. 3280. 
1661 cm \ Anal. (C10H12NO2CI) : C, H. N. O. CI. 

EJEMPLO 2 

30 Preparacion de la DL-2-hidroxi-2-(4'-fluorofenil)butiramida, DL-F-HEPA (2) 
El compuesto 2 se obtuvo mediante una condeiisadon entre la 4'- 
fluoropropiofenona y el cianuro de sodio en medio acido (Fig. 1). 
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Pnecaucion : jSe libera dariuro de hidrogeno! A una mezcla agitada 
conteniendo: 4'-fIuoropropiofenona (101.84 g, 0.67 moles), cianuro de sodio (82 

g, 1.67 moles), eter etnico (80 ml) y agua (100 ml), se le adiclono HCI al 37 % 
(140 ml, 1.7 moles). La temperatura se mantuvo entre 2 y 5 °C durante la 

5 adidon la cual requirio de 2.5 h. Posterionnente. la agitacibn se continuo 
durante 5 h adicionales a una temperatura de 10 a 15 ""C. Entonces, la fase 
eterea se separ6 y se ie adidond agua (100 ml), para disolver las sales. 
Despues, la solucidn acuosa se extrajo con 4 pordones de 50 ml de eter. Los 
extractos et§reos combinados se concentraron a presidn redudda de 20-30 mm 
10 de Hg. Ei aceite residual se enfrid, se le adidond HCI al 37 % (160 ml) y se 
saturo a 5-10 "^C con HCI(g). malhteniendose a temperatura.amblente durante 18 

h, apareciendp.un precipitadp. El excesD de HCI se removid haciendo fluir aire a 
trav6s de la soluci6n. El pfedpltado se filtr6 y se recristalizq con benceno 
obteni6ndose 66.2 g (50.2 %) de 2. p.f. 109-110 "C ; RMN-^H (CDCIs/DMSO-de) 

15 5 : 0.9 (t. 3H. -CH3), 2.1 (q. 2H, -CH2-). 5.2 (s. 1H. -OH). 6.2 (bs. 1H. -NH-). 6.9- 
7.3 (bs, IN, -NH-). 6.9-7.3 (m. 2H, H fenilo), 7.5-7.9 (m. 2H. H fenllo) ; IR (KBr) : 
3350. 3160. 1650 cm'V Anal. (C10H12NO2F) : C, H. N. O. F. 

EJEMPLO 3 

Preparacion de la DL-3-hidroxi-3r(4':Cbmfenil)pentanamida, DL-CI-HEPP (3) 
20 El compuesto 3 se prepar6 mediante una condensacion entre el bromoacetato 
de etilo y la .4'-cloroproplofanona, en presencia de zinc, fomiandose el 
hidnDxiester 3a, el cual al tratarse con hidroxido de amonio condujo a la amida 3 
(Fig. 2). 

A. Pmparaadn. del DL- 3^idroxh3-(4'-clorotenil) pentanoato de etilo (3a; 

25 A una soluci6n agitada que contenfa: 4'-cloropropiofenona (50.55 g, 0.3 moles), 
bromoacetato de etilo (34.3 g, 0.206 moles), benceno (40 ml) y 6ter e^tnico (10 
ml), se le adiciono zinc activado (20.92 g, 0.32 moles) durante un periodo de 
1.5 h y se reflujo durante 5 h. La mezcla de reacci6n se hidrolizo con H2SO4 al 
10 % (200 ml) y la capa organica se Iav6 sucesivamente con: H2SO4 al 5 % 

30 (100 ml), NaaCOs al 10 % (25 ml). H2SO4 al 5 % (25 ml) y agua (50 ml). La capa 
organica se separo y las solycipnes acidas combinadas se extrajeron con dos 
porciones de 50 ml de eter etilico cada una. Los extractos etereos y la capa 
organica separada inicialmente se reunieron, se secaron sobre MgS04, se 
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filtraron y se concentraron. El residuo se destilo fraccionadamente a presion 
reducida obteniendose 51.2 g (96.9 %) de 3a, p.eb. 164-165 **C/18 mm Hg ; 
RMN-^H (CDCI3) 5 : 0.8 (t. 3H, -CH3). 1.2 (q. 3H. -COO.CH2CH3). 1.8 (q, 2H, - 
CHzMe), 3.0 (m, 2H, -CH2-), 4.1 (q. 2H, -COOCHaMe), 4.4. (s. 1H, -OH). 7.4 (d, 

5 3H, H fenilo). 7.9 (d, 1H, H fenilo) ; IR (CHCI3) 3465. 1708 cm\ 
6. Preparacion de la DL'3-Hidix>xh3-(4''Clorofenil)pentanamida (3) 
Una mezcia que contenia: compuesto 4a (49 g, 0.191 moles), etanol (200 ml) y 
hidroxido de amonio al 28 % (200 ml) se enfrio a 0 y se saturo con amonfaco 
gaseoso. El matraz se tapo con un tapon de caucho y se mantuvo a 

10 temperatura ambiente durante 27 dfas. Despues, la mezcia de reaccion se 
enfrio, se adiciono NaCl solido (15 g) y se extrajo con cuatro porciones de 150 
ml de eter etflico. Los extractos etereos reunidos se secaron con Na2S04, se 
filtraron y se concentranDn a sequedad. El residuo obtenido se iavo con n- 
hexano y se recristalizo con agua obteniendose 19.2 g (44.2 %) de 3, p.f. 99- 

15 100 ; RMN-^H (CDCI3) 5 : 0.8 (t, 3H. -CH3). 1.7 (q. 4H, -Q.HzMe). 2.7 (s. 2H, - 
CH2-CO-). 4.3 (s, 1H, -OH), 5.9 (bs, 2H, -NH2), 7.2 (s, 4H, H fenilo) ; IR (KBr) : 
3440, 3140, 1661 cm\ Anal. (C11H14NO2CI) : C, H, N, O. CI. 

EJEMPL0 4 

Preparacidn de la DL'3-hidroxh3-(4'-fluoivfenil)pentanamida, DL-F-HEPP (4) 
20 El compuesto 4 se preparo mediante una condensacion entre el sodio 
acetonitrilo y la 4'-fluoropropiofenona, fbrmSndose el nitrilo 4a, el cual al tratarse 
con peroxido de hidrogeno en medio alcalino produjo 4 (Fig. 3). 
A. Preparacidn del DL'3'Hidmxi-3-(4''fluomfenil)pentanonitrilo (4a) 
A una mezcia agitada que contenia sodamida (23.4 g, 0.6 moles) en amoniaco 
25 iiquido (200 ml) (preparada a partir de sodio (13.8 g, 0.6 moles)), se le adiciono 
una solucion de acetonitrilo (24.6 g, 0.6 moles) disuelto en tetrahidrofurano (600 
ml), durante un penodo de 20 min y se continue la agitacion por 35 min 
adicionales. Posteriormente, se agrego la 4-fluoropropiofenona (91.2 g, 0.6 
moles) solubilizada en tetrahidrofurano (600 ml), y se agito durante 20 min. 
30 Despues la mezda de reaccion se virtio en una suspension de cloruro de 
amonio (80 g) en amoniaco Iiquido (200 ml). Se dejo evaporar el amoniaco y el 
residuo solido se trato con HCI 3N (400 ml) y se extrajo con dos porciones de 
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150 ml de tetrahidrofurano cada una. Despues, los extractos organicos reunidos 
se secaron y se concentraron. El residue se recristalizo con hexano 
obteniendose 69.5 g (60 %) de 4a. p.f. 76-77 ; RMN-^H (CDCb) 8 : 0.8 (t, 3H. 
-CH3), 2.0 (q, 2H, -CH2Me), 2.6 (s. 1H, -CH2CN). 2.8 (s, 1H. ^OH), 6.9-7.2 (m. 

5 2H. H fenito), 7.2-7.4 (m. 2H. H fenilo); IR (KBr) 3410. 2240 dm \ 
S. Preparacidn de la DL-3'Hidmx'h3-(4'fluorofenil)pentanamida (4) ' 
Compuesto 4a (57.9 g, 0.3 moles), peroxido de hidrogeno al 18.1 % (315 ml, 
1.6769 moles), etanol absolute (150 ml) y NaOH 6N (15 ml), se mezclaron 
cuidadosamente y se agitaron durante 10 h manteniehdo la temperatura entre 

10 40-50 Despues la mezcia de reaixion se neutralizd con H2SO4 al 5 % y se 
extrajo con cuatro porciones de 50 ml de eter etflicb cada una. Los extractos 
etereos reunidos se concentraron a sequedad y el residue se recristalizo con 
benceno obteniendose 49.1 g (77,6 %) de 4. p.f. 86-87 °C ; RMN-^H (CDCI3) 5 : 
0.8 (t. 3H, -CH3), 1.8 (q, 4H, -CHzMe), 2.7 (s. 2H, -CH2-CO-). 5.0 (s, 1H, -OH), 

15 5.7 (bs. 1H, -NH-), 6.9-7.2 (bs. 1H, -NH-). 6.9-7.6 (m. 4H; H fenilo) ; IR (KBr) : 
3340, 3160, 1645 cm\ Anal. (C11H14NO2F) : C. H, N, O, F. 

EJEMPL0 5 

Preparacidn de la DL'4'hidroxh4-(4'-clorofenil)hexanamida, DL-CI-HEPB (5) 
El compuesto 5 se prepare mediante una condensacion entre la 4'- 
20 cloropropiofenona y el succinato de dietile, en presencia de hidmro de sodio. 
seguida per una ciclizacion bajb condiciones acidas para producir la DL-5-etil-5- 
(4'-clorofenil)butirolactona (5a). El tratamlento de 6sta con amohiaco bajo 
presion produjo 5 (Fig. 4). 

A, Preparacidn de la DL-5-etil-5'(4''Clorofenil)butirolactona (ta) 
25 A una soludon que contenia: 4'-cloropropiofenona (25.27 g, 0.15 moles), 
benceno (150 ml), succinato de dietile (78.3 g. 0.45 moles), bajo una atmosfera 
de nitrogeno. se le adiciono hidruro de sodio (10.8 g, 0.45 moles) y etanol 
absolute (2.2 ml). La mezcia de reaccion se agito durante 2:5 h en un bane con 
hielo. Despues se acidified con .acido ac§tico (42 ml), se diluyo con agua (70 ml) 
30 y se extrajo con cuatro porciones de 50 ml de eter etilico cada una. Se separo 
la fase erganica y la selucidn acuesa se extrajo con 4 porciones de 50 ml de 
eter etiiico. Las fases organicas reunidas se lavaron con una selucion de 
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NaaCOa al 5 %. La solucion alcalina se acidifico cxin HaSO^al 98 % y se extrajo 
con dos porciones de 50 ml de eter etilico cada una. La fraccion et6rea de la 
fase ^dda se reunio con la extraida de la fase alcalina, se secaron sobre 
NaaSO^ anhidro. se filtraron y se evaporaron a sequedad. El residuo aceitoso 
5 obtenido (42 g). esta compuesto prindpalmente por producdos de condensacidn. 
Este producto aceitoso. acido acetico glacial (120 ml), HBr al 48 % (80 ml) y 
agua (40 ml), se reflujaron durante 26 h. Despues. la mezda de reaccion se 
concentr6 a presion redudda, se diluyo con agua (100 nil) y se extrajo con 4 
pordones de 50 ml de §ter etilico cada una. Las fases organicas reunidas se 
10 lavaron con una soludbn de NaHCOs al 5 % y la fase et6rea se guard6. La fase 
alcanna se addificd con H2S04al 98 % y se extrajo con dos pordones de 50 ml 
de 6ter etilico cada una. Las fases organicas combinadas se concentraron y el 
residuo obtenido se trato otia vez con HBr como se mendono previamente. La 
fraccion et^rea de 6ste segundo tratamiento se reuni6 con la solud6n et6rea 
15 separada inidalmente de la fBacdon original. Estas se lavaron con una soludon 
acuosa saturada de NaCI. se secaron sobrB Na2S04 anhidro. se filtraron y se 
concentraron. El residue se destil6 fracdonadamente a presion reducida 
obteniendose 21.5 g (63.9 %i de 5a. p.eb. 192-193 »C MS mm Hg : RMN-^H 
(CDCb) 5 : 0.8 (t. 3H. -CH3). 19 (q. 2H, -CHzMe). 2.5 (m. 4H. -CHrCHr). 7.3 
20 (s, 4H. H fenilo) ; IR (CHCI3): 1765 cm\ 

B. PfBparacidn de la DL-4-hidmxHH4'-€lomfenil)hexanamida (S) 
Una mezda de 5a (20 g. 0.0891 moles) y amoniaco liquido (100 ml), se calento 
en una bomba Parr a 100-105 "C (68 atm) durante 2 h. Se elimino el exceso de 
amoniaco y el residuo solido se recristalizo con agua obteniendose 7.0 g (32.5 
25 %) de 5. p.f. 106-107 "C ; RMN-'H (CDCIa/DMSO-de) 5 : 0.8 (t. 3H. -CH3). 19 
(q. 2H. -CHzMe). 2.1 (s. 4H. -CHrCHr). 4.9 (s. 1H. -OH). 6.1 (bs, 1 H. -NH-), 
6.7 (bs. 1H. -NH-). 7.4 (s. 4H. H fenilo) : IR (KBr) : 3320. 3150. 1675 cm\ 
Anal. (CizHieNOzCI) : C. H. N. CI (calculado 13.24 %. encontrado 13.93 %). 

EJEMPLO 6 

30 Preparacidn de la DL-4-hidmxh4-(4'-fluomfenll)hexanamida, DL-F-HEPB (6) 
El compuesto 6 se prepart mediante una condensadon entre la 4"- 
fluoropropiofenona y el sucdnato de dietilo, en presenda de hidmro de sodio, 
seguida per una ddizadon bajo condidones addas para produdr la DL-5-etil-5- 
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(4'-fluorofenil)butirolactona (6a). El tratamiento de esta con amoni'aco bajo 
presion produjo 6 (Fig. 4). 

A. Preparaoion de la DL-5-etil-5'(4'fluorofenil)butirolactoM (Sa) 

A una solucion que contenfa: 4 -fluoropropiofenona (15.2 g, 0.1 moles), benceno 

5 (100 nr)l), succinato de dietilo (52.2 g, 0.3 moles), bajo una atmosfera de 
nitrogeno, se le adiciono hidrurb de sodio (7.2 g, 0.3 moles) y etanol absoluto 
(1.5 ml). La mezcia de reacclon se agito durante 2.5 h en un bano con hielo. 
Despues se acidified con acido acetico (21 ml), se diluyo con agua (50 ml) y se 
extrajo con cuatro porciones de 50 ml de eter etilico cada una. Se separo la 

10 fase organica y la solucion acuosa se extrajo con 4 porciones de 50 ml de eter 
etilico. Las fases organicas reunidas se lavaron con una solucion de NasCOs al 
5 %. La solucion alcalina se acidified con H2SO4 al 98 % y ^se extrajo con dos. 
porciones de 50 ml de eter etilico cada una. La fraccion eterea de la fase Scida 
se reunio con la extraida de la fase alcalina, se secaron sobre Na2S04 anhidro, 

15 se filtraron y se evaporaron a sequedad. El residue aceitoso obtenido (23.2 g), 
esta compuesto principalmente,por productos de condensacion. Este producto 
aceitoso, acido acetico glacial (80 ml), HBr al 48 % (53 ml) y agua (27 ml), se 
refiujaron durante 26 h. Despues, la mezcia de reaccion se concentre a presion 
reducida, se diluyo con agua (100 ml) y se extrajo con 4 pordones de 50 ml de 

20 eter etilico cada una. Las fases organicas reunidas se lavaron con una solucion 
de NaHGOa al 5 % y la fase eterea se guardo. La fase alcalina se acidifico con 
H2S04al 98 % y se extrajo con dos porciones de 50 ml de eter etilico cada una. 
Las fases organicas combinadas se concentraron y el residue obtenido se trato 
otra vez con HBr como se menciono previamente. La fraccion eterea de este 

25 segundo tratamiento se reunio con la solucion eterea separada inicialmente de 
la reaccion original. Estas se lavaron con una solucion acuosa saturada de 
iNaCI, se secaron sobre Na2S04 anhidroi se filtraron. y se concentraron. El 
residuo se destllo fracclonadamente a presion reducida obteniendose 16.5 g 
(79.3 %) de 6a, p.eb. 164-165 "C / 7 mm Hg ; RMN-^H (CDCI3) 5 : 0.8 (t. 3H. - 

30 CH3). 2.0 (q, 2H..-CH2Me), 2.5 (s, 4H, -CH2-CH2-). 6.9-7.5 (m, 4H. H fenilo) ; 
IR (CHCI3) : 1760 cm V 

e. Prepamdon de la DL-4-hidroxi-4-(4'-fluorofenil)hexanamida (S) 
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Una mezda de 6a (104 g, 0.5 moles) y amonfaco liquido (200 ml), se calento en 
una bomba Parr a 100-105 (68 atm) durante 2 h. Se elimino el exceso de 
amonfaco y el residuo solido se recristalizo con agua obteniendose 73.9 g (65.7 
%) de 6. p.f. 97-98 »C ; RMN-^H (CDCIa/DMSO-de) 5 : 0.8 (t. 3H, -CH3), 1.9 (m. 
5 6H, -CH2Me and -CHrCHr) . 5.0 (s. 1H. -OH). 6.8 (bs. 1 H. -NH-). 7-7.7 (bs. 
1H. -NH-). 7-7.7 (m. 4H. H fenilo) : IR (KBr) : 3310. 3150. 1660 cm\ Anal. 
(C12H16NO2F) : C, H. N. F. 

EJEMPLO 7 
Actividad anticonvulsionante 

10 A. l\/l6todos generates i, ■ , a 

Se utilizaron ratones albino macho de la cepa CD-1 (Institute Naconal de 
Virologia, Mexico D. P.). de 18 a 25 g de peso, los cuales se colocaron en 
jaulas en grupos de 20. Los ratones se mantuvieron a temperature amb.ente 
(20-24 X), con agua y croquetas (marca Blue Bonnet) adHMum, con un ado 
15 de 12-h luz-oscuridad (la luz se encendia a las 6.00 a. m.). Los compuestos 2. 
4 6 DL-HEPA DL-HEPP y DL-HEPB. fueron disueltos en agua. mientras que 
,03 «)mpuestos 1 . 3 y 5 se disolvieron en una solucion de polietilenglicol 400 al 
30 % en agua. La via de. administracion de todos Ids compuestos fue 
intraperitoneal (i.p.). Se detennino la dosis de pentilenotetrazol que produp 
20 convulsiones y muerte en 100 % de los ratones (CD.oo) y esta se utilize en as 
evaluaciones realizadas. El valor de CD100 obtenido para el pentilenotetrazol fue 
de 100 mg kg ^ Para cada compuesto. se evaluo el tiempo optimo de actividad 
anticonvulsionante antes de detemiinar las curves dosis-respuesta. Para estas 
ultimas, el pentilenotetrazol se administro via i.p.. 100 mg kg . a 5 grupos de 
25 10-20 ratones que habian previamente recibido los compuestos. y la supresion 
de los ataques cl6nicos y de la muerte se considero el punto final de la 
evaluad6n. El vehiculo fu6 inactive en todas las pruebas realizadas. Las DE50 
y los intervales de confianza ?! 95 0/. fueron calculados por el metodo de 
Litd^field and Wilcoxon (Tabla 1). Ver Litchfield y cols.. J. Pharmacol. Exp. 
30 Ther. 96. 99 (1949). 
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Tabia 1 



15 



COMPUESTO 


DE5o(mg kg"') 
PTZ»' 


Ki ± SEM 
nmol/l 


DL-CI-HEPA, 1 


16112-20)'=' 


0.030 ± 0.001 


DL-F-HEPA, 2 


49 (43-56) 


15.38 ± 1.742 


DL-HEPA 


61 (55-68) 


0.075 ± 0.010 


DL-CI-HEPP. 3 


20 (19-22) 


0.031 ± 0.007 


DL-F-HEPP, 4 


43(34-54) 


7.297 ± 0.730 


DL-HEPP 


54 (48-61) 


0.0821 0.005 


DL-CI-HEPB,5 


26 (23-31) 


20.92 ± 2.351 


DL-F-HEPB, 6. 


46(41-51) 


7.578 ± 1.758 


DL-HEPB 


56 (51-61) 


0.099+ 0.020 


GABA 




0.045 ± 0.007 


R-Badofen 




0.070 + 0.009 


DL-Baclofen 




0.124 ± 0.015 


DL-2-Hidroxi-sadof6n 




2.8141 0.546 



a) Ataques provocados por el pentilenotetrazol (PTZ) en ratones. b) Constantes de 
inhibidbn 1 errores estSndard de las medias. c) irrtervalos de confianza al 95 %. 
B. Duradon de la actividad anticonvulsionante. 
20 A grupos de 15 a 30 ratones se les administraron los compuestos 2, 4. 6, DL- 
HEPA. DL-HEPP y DL-HEPB (100 mg kg'^ Lp.) y se evaluo a diferentes tiempos 
la proteccion contra las c»nvulsiones y nfiuerte provocadas por el 
pentilenotetrazol. a dosis de 100 mg kg"M.p.. 



25 



lauia z 


% Protecdon" 






Compuesto 


0.5 h 


1 h 


2h 


3h 


4h 


6h 


DL-HEPA 


93+7 


6517 


67+11 


5010 


35+7 


2517 


DL-F-HEPA. 2 


100+0 


10010 


9111 


9616 


9010 


70114 


DL-HEPP 


9516 


88.9+0 


60114 


5517 


40114 


b) 


DL-F-HEPP. 4 


10010 


b) 


7814 


7112 


7517 


b) 


DL-HEPB 


95+7 


70±0 


40+14 


33+9 


25+7 


15+7 


DL-F-HEPB. 6 


100±0 


100±0 


75±7 


81.810 


•45+7 


50114 



a) Media + SO. b) No evaluado. 

C. Antagonismo del clortiidrato de R-baclofen sobre la actividad 

3 5 anticonvulsionante del compuesto 3 y del DL-HEPP. 

A tres grupos de 10 ratohes se les administro per separado ya sea el 
compuesto 3 (25 mg kg' i. p.) 6 el DL-HEPP (100 mg kg' i.p.). y despues se 
les inyecto a cada grupo el clortiidrato de R-baclofen a diferentes dosis (5-25 
mg kg'' i.p.). Se evaluo, a los 30 min, la proteccion contra las cpnvulsiones y 

40 muerte provocadas por el pentilenotetrazol (100 mg kg ' i.p.) (Fig. 5). 
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A tres grupos controles de 10 ratones se les administro por separado ya sea el 
dorhidrato de R-badofen (25 mg kg^ i.p.). el DL-HEPP (100 mg kg^ i.p.) 6 el 
compuesto 3 (25 mg kg"^ i. p.). y se. evaluo. a los 30 min. la protecdon contra 
las convulsiones y muerte provocadas por el pentilenotetrazol (100 mg kg"^ i.p.) 

5 (Fig. 5). En las evaluadon^ fiannacoldgicas realizadas el dorhidrato de R- 
baclofen no presento actividad anticonvulsionante, a dosis de 25 mg kg' , contra 
las convulsiones y muerte prov6cadas por el pentilenotetrazol. Se detennin6 la 
mortalidad en tres grupos controles de 10 ratones a los cuales se les administro 
por separado las combinadones ya sea del DL-HEPP (100 mg-kg"' i.p.) 6 del 

10 compuesto 3 (25 mg kg' i.p.). con ai dortildmto de R.b«clof*n <2S mg kg"' (p)- 
No se observo ninguna muerte en los grupos controles de ratones. a los cuales 
se les administraron las combinadones del dorhidrato de R-badofen con el 
compuesto 3 6 con el DL-HEPP. 

EJEMPLO 8 

5 Experimentos de union con el R-fHJ-badofen 

A. Metodos generales 

Se utilizaron ratas Wistar macho (CINVESTAV-IPN, Mexico D. P.). de 120 a 
180 g de peso, las cuales se colocaron en jaulas en grupos de 20. Las ratas se 
mantuvieron a temperatura ambiente (20-24 "C). con agua y croquetas (marca 
20 Purina Chow) ad libitum, con un ddo de 12-h luz-oscuridad (la luz se encend.a 
a las 7.00 a. m.). Tanto las fenil alcohol amidas as! como los compuestos 
estdndard utilizados en el ensayo. se disolvieron en una solucion de Tris-HCI 50 
mmd/l- CaCfe 2.5 mmd/l. pH 7.4. 

B Inhibiddn por las fenil alcohol amidas de la unidn especlfica del R-fH]- 
25 badom a los iBceptores GABAb . de wembmnas sin^pUcas de oerebro de 
rata 

Las membranas sin^cas crudas fueron preparadas a partir de cerebro de rata 
y los experimentos de unidn fueron reallzados por triplicado de acuerdo 
esendalmente al m§todo publlcado previamente. Ver Bowery et al.. Br J. 
30 Pharmacol. 78, 191 (1983). Se detemiind la concentracion de cada compuesto 
que redujo el 50 % de la uni6n especffica del R-l^Hl-badofen (IC50). Se 
analizaron los resultados de los datos de ya sea 2 6 3 experimentos 
independientes fBalizados por triplicado. Se obtuvieron los valores de IC50 a 
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partir de las cun/as de desplazamiento uttlizando un analisis de regresidn no 
lineal. Ver programa PRISMA, versidn 7.0, Graph Pad Software Inc:, San 
Diego, CA (USAj. Posteriormente. los valores de ICso se utilizaron para calcular 
las constantes de inhibicion ,.(Ki) (Tabia 1). Ver Cheng et aL. Biochem. 
5 P/7am?aco/. 22, 3099 (1973) y Bowery et aL, citado anriba. 

Puesto que la ley de patentes en Mexico no permite patentar el uso de nuevos 
compuestos con actividad farmacologica, en las reivindicaciones de la presente 
soiioitud de patente, se inciuye el uso de las fenil alcohol amidas como 
anticonvuisionantes. 

10 Sera entendido que la descripcion precedente ejemplifica preferentemente lo 
mas importante de la invencion, y que la invencion no esta limitada a las formas 
especificas mostradas. Por ejempio, yarios derivados de los compuestos 
tlustrados pueden reaiizarse por los metodos descritos. Estas y otras 
modificaciones pueden reaiizarse a partir de la invencion sin ajejarse de la 

15 esfera de apiicacion de la misma, tal y cprno se expresa en las reivindicaciones 
adjuntas. 



20 
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REIVINDICACIONES 

1. DL-2-hidroxi-2-(4'-clorofenil)butiramida. 

2. DL-2-hidroxi-2-(4 -fluorofenil)butiramida. 

3. DL-3-hidroxi-3-(4'-clorofenil)pentanamida. 
5 4. DL-3-hidroxi-3-(4 -fluotofenil)pentanamida. 

5. DL-4-hidroxi-4-(4'-clorofenil)hexanamida. 

6. DL-4-hidroxi-4-(4 -fluorofenil)hexanamida. 

7. Un metodo para inhibit las convulsiones en un sujeto. el cual comprende la 
administracion a un sujeto de una cantidad efectiva de la DL-2-hidroxi-2-(4'- 

10 clorofenil)butiramida de la reivindicacion 1. 

8. Un metodo para inhibir las convulsiones en un sujeto, el cual comprende la 
administracion a un sujeto de una cantidad efectiva de la DL-2-hidroxi-2-(4'- 
fluorofenil)butiramida de la reivindicacion 2. 

9. Un metodo para inhibir las convulsiones en un sujeto, el cual comprende la 
1 5 administracion a un sujeto de 'una cantidad efectiva de Ja DL-3-hidroxi-3-(4 - 

clorofenil)pentanamida de la reivindicacion 3. 

10. Un metodo para inhibir las convulsiones en un sujeto, el cual comprende ia 
administracion a un sujeto de una cantidad efectiva de la DL-3-hidroxi-3-(4'- 
fluorofeniI)pentanamida de la reivindicacion 4. 

20 1 1 . Un metodo para inhibir las convulsiones en un sujeto, el cual comprende la 
administracion a un sujeto de una cantidad efectiva de la DL-4-hidroxi-4-(4'- 
clorofenil)hexanamida de la reivindicacion 5. 

12. Un metodo para inhibir las convulsiones en un sujeto. el cual comprende la 
administracion a un sujeto de una cantidad efectiva de la DL-4-hidroxi-4-(4'- 

25 fluorofenil)hexanamida de la tieiyindicacion 6, 

13. Una serie homologa de fenil alcohol amidas que se unen at receptor GABAb. 

14. Un compuesto conocido como DL-2-hidroxi-2-fenilbutiramida que se une al 
receptor GABAb . 

15. Un compuesto conocido como DL-3-hidroxi-3-fenilpentanamida que se une 

30 al receptor GABAb . 

16. Un compuesto conocido como DL-4-hidroxi-4-fenilhexar\amida que se une al 

receptor GABAb. 
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17. Un compuesto conocido como DL-2-hidroxi-2-(4 -clorofenil)butiramida de la 
reivindicacion 1 que se une al receptor GABAb . 

18. Un compuesto conocido como DL-2-hidroxi-2-(4'-fluorofenil)butiramida de la 
reivindicacion 2 que se une al receptor GABAb . 

5 19, Un compuesto conocido como DL-3-hidroxi-3-(4-clorofenil)pentanamida de 
la reivindicacion 3 que se une al receptor GABAb - 

20. Un compuesto conocido como DL-3-hidroxi-3-(4'-fluorofenil)pentanamida de 
la reivindicacion 4 que se une al receptor GABAb . 

21. Un compuesto conocido como DL-4-hidroxi-4-(4'-clorofenil)hexanamida de 
10 la reivindicacion 5 que se une al receptor GABAb . 

22. Un compuesto conocido como DL-4-hidroxi-4-(4 -fluorofenil)hexanamida de 
la reivindicacion 6 que se une al receptor GABAb . 

23. Un metodo para la sfntesis de DL-2-hidroxi-2-(4'-cloro 6 4'-fluoro fenil) 
butiramidas el cual comprende: 

15 A) Reaccion entre la 4'-fluoro^ropiofenona 6 la 4*-cloropropiofenona con una 
sal de cianuro bajo condiciones acidas para formar un nitrilo; y 
B) transfbrmar el grupo -CN del nitrilo en un grupo '-NH2 para formar las DL-2- 
hidroxi-2-(4'-cloro 6 4'-fluoro fenil)butiramidas. 

215. Un metodo para la sfntesis de DL-3-hidroxi-3-(4 -fluorofenil)pentanamida el 
20 cual comprende: 

A) Reaccion entre la 4-fluoropropiofenona con el sodio acetonitrilo para 
obtenerei DL-3-hidroxi"3-(4'-fluorofenil)pentanonitrilo; y 

B) transformar el grupo -CN del pentanonitrilo mencionado en un grupo -NH2 
para formar la DL-3-hidroxi-3-(4 -fiuorofenil)pentanamida. 

25 26. Un metodo para la sintesis. de DL-3-hidroxi-3-(4'-clorofenil)pentanamida el 
cual comprende: 

A) Reaccion entre la 4'-cloropropiofenona con el bromoacetato de etilo, en 
presencia de zinc, para obtener el DL-3-hidroxi-3-(4'-clorofenil)pentanoato de 
etilo; y 

30 B) transformar el grupo ester del pentanoato mencionado en un grupo -NH2 
para obtener la DL-3-hidroxi-3-(4'-clorofenil)pentanamida. 
27. Un metodo para la sintesis de DL-4-hidroxi-4-(4'-cloro 6 4'-fluoro fenil) 
hexanamidas el cual comprende: 
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A) Reacdon entre la 4'-fluoropFopiofenona 6 la 4'-cloropropiofenona con el 
succinato de dietilo en presencia de hidruro de sodio. seguido de una ciclizacion 
bajo condidones addas para "produdr las lactonas; y 

B) transformadon de las lactonas con amoniaco bajo presion en las DL-4- 
5 hldroxi-4-(4'-doro 6 4'-fluoro fenil)hexanamidas. 
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